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RESUMO

Marques Junior OW. Achados colonoscépicos relacionados ao cancer
colorretal em mulheres com cancer de mama. Sdo Paulo; 2012.

[Dissertacdo de Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Alguns estudos sugerem que mulheres com cancer de mama (CAM)
apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de cancer colorretal
(CCR). As diretrizes atuais para o rastreamento de CCR n&o consideram
pacientes com diagnéstico de cancer de mama no grupo de risco
aumentado. Objetivos: Avaliar os achados colonoscopicos relacionados ao
cancer colorretal (adenomas, adenomas avangados e adenocarcinomas) em
pacientes com cancer de mama e analisar a necessidade de inicio mais
precoce da colonoscopia de rastreamento neste grupo de pacientes.
Casuistica e Métodos: Estudo clinico observacional retrospectivo de
achados colonoscopicos relacionados ao cancer colorretal em pacientes
operadas de cancer de mama (fev. 2004 — mar. 2011). Um total de 1091
pacientes com cancer de mama realizaram colonoscopia no periodo
analisado, sendo 619 com finalidade de rastreamento (Grupo CAM
rastreamento), 472 por queixa intestinal (Grupo CAM nao rastreamento). O
grupo controle foi constituido por 327 mulheres sem céncer de mama que
realizaram colonoscopia de rastreamento no periodo de estudo (Grupo
controle rastreamento). Resultados: Foram identificados 121 (11%)
adenomas, 68 (6,2%) adenomas avangados, e 21 (1,9%) adenocarcinomas
colorretais entre as pacientes com CAM (mediana de idade: 58; 24-91). A
frequéncia de pacientes com achados de interesse foi maior no grupo cuja
indicagdo do exame foi a partir de queixa clinica (grupo CAM néo
rastreamento) (20,7% vs. 14,7%; p=0,01). Nos grupos cujo exame foi
realizado com finalidade de rastreamento, a frequéncia de pacientes com
achados positivos foi maior no grupo com cancer de mama quando

comparado ao grupo controle (14,7% vs. 9,2%; p=0,018), resultado mantido



no grupo com idade = 50 anos (16% vs. 10,7%; p=0,043), porém nao
observado no grupo com idade < 50 anos (6,9% vs. 1,8%; p=0,24). A
frequéncia de adenomas avancados também foi maior nas pacientes do
grupo CAM rastreamento quando comparado ao grupo controle (4,0% vs.
1,5%; p=0,049), assim como o numero de achados positivos por pacientes
(2,5% vs. 0,6%; p=0,028). Conclusao: Achados colonoscopicos
relacionados ao risco de cancer colorretal sdo frequentes em pacientes com
cancer de mama. Considerando-se a indicacdo de colonoscopia de
rastreamento, o numero de pacientes com achados colonoscopicos de
interesse (adenomas, adenomas avangados e adenocarcinomas) foi maior
entre as portadoras de cancer de mama, sendo o numero de achados
colonoscopicos por paciente, também superior neste grupo. Estes achados
corroboram com a ideia de que pacientes com cancer de mama constituem
um grupo de maior risco para achados colonoscopicos relacionados ao risco
de cancer colorretal, informagao que pode contribuir para a estruturagcao de
programas de rastreamento. Estudos prospectivos controlados com
casuisticas maiores incluindo pacientes com cancer de mama em idade
inferior a 50 anos poderao esclarecer a real necessidade inicio mais precoce

do rastreamento neste grupo.



SUMMARY

Marques Junior OW. [Colonoscopies findings related to colorectal
cancer in women with breast cancer] Sdo Paulo, 2012. [Dissertacao de

Mestrado-Fundagao Anténio Prudente]

Some studies suggest that women with breast cancer (CAM) are at
increased risk for developing colorectal cancer (CRC). The current guidelines
for screening for CCR do not consider patients with a diagnosis of breast
cancer in the group of increased risk. Objectives: To evaluate the
colonoscopy findings related to colorectal cancer (adenomas, advanced
adenomas and adenocarcinomas) in patients with breast cancer. To evaluate
the indication of screening colonoscopy in this group of women and evaluate
the necessity of early initial of the screening colonoscopy in women with
breast cancer. Patients and Methods: A retrospective observational clinical
colonoscopic findings related to colorectal cancer in operated breast cancer
women (February 2004 and March 2011). A total of 1091 operated breast
cancer patients underwent colonoscopy during the period analyzed, and 619
with the purpose of screening (CAM screening group), 472 per complaint
presupposed bowel disease (CAM not screening Group). The control group
consisted of 327 patients without CAM who underwent screening
colonoscopy during the study period. Results: We identified 121 (11%)
adenomas, 68 (6.2%) advanced adenomas, and 21 (1.9%) colorectal
carcinomas from patients with CAM (median age: 58, 24-91).The frequency
of patients with findings of interest was highest in the group whose indication
for examination was clinic signs or clinic complaints (CAM not screening
group) (20.7% vs.14.7%, p=0.01). In groups whose examination was
performed with the purpose of screening the frequency of patients with
positive findings was higher in patients with breast cancer when compared to
controls (14.7% vs. 9.2%, p=0.018), this result was maintained in the group

aged = 50 years (16% vs. 10.7%, p=0.043) but not observed in the group



aged < 50 years(6.9% vs.1.8%, p=0.24). The frequency of advanced
adenomas was higher in CAM screening group when compared to controls
(4.0% vs. 1.5%, p=0.049), as well as the number of positive findings per
patient (2.5% vs. 0.6%, p=0.028). Conclusion: Colonoscopy findings related
to risk of colorectal cancer are common in patients with breast cancer.
Considering the indication for colonoscopy screening, the number of patients
with colonoscopy findings of interest (adenomas, advanced adenomas and
adenocarcinomas) was higher among women with breast cancer, and the
number of colonoscopies findings per patient was also higher in this group.
These findings corroborate the idea that breast cancer patients constitute a
group at higher risk for colonoscopy findings related to risk of colorectal
cancer, information that can contribute to the development of screening
programs. Prospective controlled studies with larger series including patients
with breast cancer below the age of 50 years may explain the real need for

earlier initiation of screening in this group.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama e o cancer colorretal ocupam as primeiras
posicdes entre as neoplasias malignas mais comuns nos paises
desenvolvidos. Multiplos estudos tém sugerido similaridades na
carcinogénese de ambos tumores (TOMA et al. 1987; MCCREDIE et al.
1997; KMET et al. 2003; KAN et al. 2006; SJOBLOM et al. 2006; WOOD et
al. 2007; KHALIL e CECCARELLI 2009).

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima para o ano de
2012, 52.680 casos novos de cancer de mama, correspondendo a 52 casos
a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele nao
melanoma, esse tipo de cancer é o mais frequente nas mulheres das regides
Sudeste (69/100 mil), Sul (65/100 mil), Centro-Oeste (48/100 mil) e Nordeste
(32/100 mil). Na regiao Norte é o segundo tumor mais incidente (19/100 mil)
(Ministério da Saude 2011).

Nos Estados Unidos da América, excluindo o cancer de pele nao
melanoma, o cancer de mama continua sendo a malignidade mais
comumente diagnosticada entre as mulheres. A estimativa para o ano de
2012 sera de 226.870 casos novos de céancer de mama e 39.510 mortes
pela doencga. Pelas estimativas da ACS para o ano de 2012, o cancer de
mama € a segunda causa de morte por cancer em mulheres americanas,
superado apenas pelo cancer de pulmao (American Cancer Society- ACS

2012).



Quanto ao cancer colorretal nos Estados Unidos da América, a
estimativa de diagndstico, segundo dados da ACS para 2012, é de cerca de
70 mil casos novos e 25 mil mortes pela doenca, sendo considerado o
terceiro tipo de malignidade diagnosticada e a terceira causa de morte por
cancer entre as mulheres.

No Brasil, entre as mulheres, o numero de casos novos de cancer de
colon e reto estimado para o ano de 2012 é de 15.960 casos. Esse valor
corresponde a um risco de 16 casos a cada 100 mil mulheres. Excluindo-se
os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de coélon e reto foi o segundo
mais frequente nas regides Sudeste (23/100 mil) e Sul (20/100 mil), o
terceiro mais frequente nas regides Centro-Oeste (15/100 mil) e Nordeste
(7/100 mil) e o sexto na regiao Norte (5/100 mil) (Ministério da Saude 2011).

Avancos diagnésticos e terapéuticos continuos propiciaram a melhora
progressiva das taxas de sobrevida dos portadores de cancer colorretal e de
mama. A maior longevidade, consequentemente, levou a um aumento da
probabilidade de uma segunda neoplasia em outro sitio primario (EVANS et
al. 2002; LEVI et al. 2003).

Entre as mulheres, a probabilidade de aparecimento de um cancer
durante a vida é de aproximadamente 38%, sendo o cancer de mama
responsavel por 26% dos casos novos e o cancer colorretal por 10%
(DENLINGER e WEINBERG 2009).

KHALIL e CECCARELLI (2009), demonstraram risco aumentado de
10 a 20% de um segundo cancer primario em mulheres na Europa e nos

Estados Unidos.



Billroth (1889), citado por AGARWAL et al. (1986, p.307) foi o primeiro
a descrever a existéncia de neoplasia primarias multiplas, sendo definidas
como dois ou mais canceres no mesmo 6rgao ou em 6rgaos de um mesmo
paciente.

PAPAPOLYCHRONIADIS et al. (2004) definiram tumor sincronico
como o 2° tumor primario diagnosticado até 6 meses do diagndstico do
primeiro tumor; e tumor metacrénico, aquele diagnosticado apds 6 meses do
diagndstico do tumor inicial. Cada tumor deve ter um perfil definido de
malignidade, podendo ser distintamente separados em caso de neoplasia
primaria multipla no mesmo 6rgéo, e claramente nao ter origem metastatica
em outro 6rgao (UENO et al. 2003).

Os canceres de mama e colorretal, além de estarem entre os tipos de
mais comuns, sao também os dois sitios mais freqientes para tumores
primarios metacrénicos e sincronicos (PAPAPOLYCHRONIADIS et al. 2004;
AHMED et al. 2006).

A identificacdo de fatores de risco para o cancer de mama e colorretal
tém sido descritos na literatura. Sedentarismo, obesidade, diabetes tipo 2,
uma dieta rica em gordura e consumo de alcool, sdo fatores de risco
compartilhados entre os dois tumores (XUE e MICHELS 2007;
GIOVANNUCCI 2007; SCARLES e NIGHTINGALE 2008). A exposicdo a
agentes carcinogénicos, predisposicao genética, quimioterapia, radioterapia,
deficiéncia imunoldgica, entre outros, sdo algumas razdes hoje conhecidas e

descritas em estudos que contribuem para ocorréncia deste fendmeno



(SCHENKER et al. 1984; VALAGUSSA et al. 1987; EVANS et al. 2002;
RUBINO et al. 2003).

Alguns estudos sugerem que uma dieta contendo alto teor caldrico,
rica em gordura animal, proteinas, carboidratos refinados e pobre em fibras,
associada a pouca atividade fisica, refletem a ocorréncia de uma menarca
precoce e obesidade, ambos associados a um aumento do risco para CAM e
CCR (AGARWAL et al. 1986; STOLL 1998; GIOVANNUCCI 2007; XUE e
MICHELS 2007). Os mecanismos biolégicos envolvidos na associagao da
dieta com carcinogénese mamaria e colbnica ainda nao estdo claramente
definidos. No CAM o mecanismo mais aceito esta baseada na hipotese do
estrogénio. Estudos mostram que mulheres pés menopausadas, o risco de
CAM ¢é maior nas mulheres obesa. Apdés a menopausa, a obesidade esta
associada a um aumento no nivel de estrogénio circulante (XUE e MICHELS
2007).

No CCR, uma alta ingestdo de gorduras esta relacionada a um
aumento na concentragdo de acidos biliares no intestino, aumento na
producdo de substancias hormonais, inflamatérias e a um aumento de
bactérias colbnicas que convertem 4acidos biliares em agentes
carcinogénicos aumentando o risco para adenomas e o cancer colorretal
(STOLL 1998; SEDJO et al. 2007).

Ja o diabetes tipo 2 é caracterizado pela presenga de hiperglicemia,
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, condicdo essa indutora de
alteracbes em varios sistemas hormonais, incluindo ndo somente a insulina

mas também o fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1), estrogénio e



outras citocinas que afetam o risco de cancer. O sinergismo entre o IGF-1 e
estrogénio promoveriam a carcinogénese mamaria, além de estimular
atividade proliferativa das células colbnicas através da ligagdo com seu
receptor, promovendo a carcinogénese colbnica. (GIOVANNUCCI 2007;
XUE e MICHELS 2007).

A relagao entre o tabagismo, o CAM e o CCR é controversa e nao ha
estudos, até o momento, que possam elucidar essa questdo A associacao
com consumo de alcool e uma dieta pobre em nutrientes de muitos
tabagistas exerce um grande efeito no potencial carcinogénico dos dois
tumores (SCARLES e NIGHTINGALE 2008).

WOOD et al. (2007), evidenciaram que os modelos de carcinogénese
de mama e colorretal sdo semelhantes: ambos os tumores sao decorrentes
de pequenas mutagdes variaveis em genes de baixa penetrancia e a maioria
dos genes implicados na carcinogénese dos dois tumores estao envolvidas
no reparo do DNA.

No cancer de mama esporadico, 0s mecanismos epigenéticos
inativam varios genes de reparo do DNA como BRCA1, ATM, CHECK-2 e
p53. Mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 parecem levar a um maior risco
para cancer de ovario, porém ainda ndo esta claro se mutacbes nesses
genes aumentam o risco para cancer colorretal (EASTON et al. 2007).

NIELL et al. (2004), em estudo caso controle com 1422 pacientes com
cancer colorretal ndo observaram aumento do risco de CCR em portadores
de mutacido para BRCA1 e BRCAZ2. Histdéria familiar positiva para cancer de

mama em parentes do sexo feminino n&o foi associado a um maior risco



para a doenca (RR=1,24; 95%IC=0,68 a 2,26). Conclusao essa corroborada
por THOMPSON et al. (2002) que também ndo mostrou risco maior de
cancer colorretal para as pacientes com mutagao BRCA1. Um risco reduzido
para cancer de reto foi encontrado nos portadores da mutagcédo (RR=0,23;
95%I1C=0,09 a 0,59; p<0,001).

SUCHY et al. (2010), também em estudo caso controle com 2398
pacientes com cancer colorretal encontraram diferenca estatisticamente
significante na idade de diagndstico do cancer colorretal. Os pacientes
portadores da mutacdo BRCA1 apresentaram diagnéstico do cancer
colorretal em média 7 anos antes dos nao portadores da mutagéo (57 anos
vs. 64 anos, p=0,05).

Além do BRCA1 e BRCAZ2, outras mutagbes em genes supressores
de tumores de alto risco estdo associadas com sindromes familiares raras,
como p53 relacionado a sindrome de Li-Fraumeni, onde existe aumento no
risco de cancer de mama; PTEN associado a sindrome de Cowden (CS),
que leva a um risco de trés quatro vezes maior para cancer de mama;
LKB1/STK11 associado a sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), aumentando o
risco tanto para o cancer de mama como o colorretal, além de outros genes
de baixo a moderado risco como: CHECK-2, TGFB1, CASP8 e ATM
(OLDENBURG et al. 2007).

No cancer colorretal a fracdo dos casos esporadicos atribuidos a
genes de alta penetrancia também é relativamente modesta, sendo maior
para os genes de baixa penetrancia. Essa opinido € corroborada pelo fato da

sindrome de Lynch ou HNPCC (cancer colorretal hereditario ndo polipdide) e



polipose adenomatosa familiar (FAP) que envolve respectivamente os genes
MSH1, MSH2, MSH6, PMS1 para HNPCC e gene APC para FAP, serem
responsaveis por 1 a 7% dos casos de cancer colorretal (DE LA CHAPELLE
2004; OLIVEIRA FERREIRA et al. 2004).

Assim, apesar dos polimorfismos de genes de baixa penetrancia
explicarem muitos casos de cancer de mama e colorretais esporadicos,
alguns estudos tém tentado identificar novos polimorfismos envolvidos na
carcinogénese dos dois tumores e novas vias moleculares que possam
proporcionar uma melhora no diagndstico e tratamento (EASTON et al.
2007; PHAROAH et al. 2007; ROKAVEC et al. 2007; HOULSTON et al.
2008).

Na procura de genes candidatos a cancer (CAN genes), SJIOBLOM et
al. (2006), encontrou 189 genes com excesso de mutacdo em cancer de
mama e colorretal e concluiram que a sequéncia de mutagdes em cancer de
mama e colorretal € maior do que se suspeitava. Houve identificagdo de um
namero relativamente grande de CAN genes ndo caracterizados
previamente.

Foi identificado um locus de suscetibilidade no cromossomo 8924 em
comum entre o cancer de mama e o colorretal (ZANKE et al. 2007;
FLETCHER et al. 2008).

O CHEK2 (cell cycle checkpoint kinase 2) é outro gene de
suscetibilidade comum para os dois tumores, localizado no brago longo do
cromossomo 22, € um dos principais mediadores da resposta ao dano do

DNA. Mutagdes germinativas no CHEK2 estdo associadas a sindromes



hereditarias de predisposicdo ao cancer, e também foram observadas
mutagdes somaticas em diversos tumores (VAHTERISTO et al. 2002). Uma
variante protéica truncada de CHEK2, denominada 1100 delC, esta
associada a um maior risco de cancer de mama e colorretal hereditario
(MEIJERS-HEIJBOER et al. 2003; ISINGER et al. 2006; NASEEM et al.
2006).

A expressdo da proteina Ki-67 e da proteina Bcl-2 tem sido
frequentemente utilizada como marcador biomolecular respectivamente
para: avaliagdo de proliferacado celular e apoptose (KIKUCHI et al. 1997)
Além disso, uma maior expressao da proteina Ki-67 tem sido associada a
uma maior agressividade da neoplasia (AKEDO et al. 2001).

BOSARI et al. (1995), demonstraram que a mucosa colorretal de
pacientes que tiveram lesdes pré-malignas e malignas expressavam
positivamente Bcl-2; entretanto, a maioria dos carcinomas nao. Isso sugeriu
que a Bcl-2 tem papel no processo tumoral provavelmente em fases iniciais
da sequencia adenoma-carcinoma.

DE SOUSA-JUNIOR et al. (2010), encontraram uma maior atividade
proliferativa mediada pela proteina Ki-67 e maior expressao da proteina anti-
apoptotica Bcel-2 nos polipos adenomatosos identificados em pacientes com
cancer de mama.

O risco de um segundo tumor primario na populagdo com histoéria de
cancer varia de 1,14 a 2,2, sendo maior em mulheres jovens (KHALIL e
CECCARELLI 2009). Mulheres com uma histéria pessoal de cancer tém de

duas a seis vezes maior risco para a doenga quando comparadas as



mulheres sem uma histéria pessoal de malignidade (TRENTHAM-DIETZ et
al. 2007).

Segundo DENLINGER e WEINBERG (2009), aproximadamente 8 a
10% das mulheres diagnosticadas com cancer de mama apresentardo um
segundo tumor primario em outro sitio durante a vida.

Alguns estudos demonstraram que mulheres com cancer de mama
apresentam um risco de desenvolver cancer colorretal 1,2 a 2,5 vezes maior
que a populagdo em geral, sendo que este ultimo poderia manifestar-se
varios anos apo6s o diagndéstico do cancer de mama, porém, algumas vezes,
poderia precedé-lo (SCHENKER et al. 1984; AGARWAL et al. 1986; ROZEN
et al. 1986; NEWSCHAFFER et al. 2001; KMET et al. 2003).

RAYMOND e HOGUE (2006) analisaram 335.191 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama primario entre 1973 e 2000 e
observaram que aproximadamente 40 mil mulheres desenvolveram um
segundo cancer mais de cinco anos apos o diagndstico de cancer de mama,
com um tempo mediano de diagndstico de 6,2 anos, com mama e colon
entre os segundos sitios primarios mais frequentes. O risco de uma segunda
malignidade foi inversamente proporcional a idade; mulheres com menos de
29 anos de idade apresentaram uma incidéncia maior de segundo primario.

KHALIL e CECCARELLI (2009) observaram o risco de
desenvolvimento de um segundo primario em 21(18,5%) das 114 mulheres
tratadas de cancer de mama. A mama foi o segundo sitio primario mais
frequente, seguido de céancer colorretal, que apresentou uma incidéncia

maior do que a reportada na literatura (5% vs. 0,66-1%). A mediana de idade
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do diagnéstico do primeiro primario foi de 61 anos e todas as segundas
neoplasias foram diagnosticadas nos primeiros 5 anos apds o primeiro
diagndstico.

KMET et al. (2003) observaram que entre 14.900 pacientes com
cancer de mama, 160 desenvolveram cancer colorretal como segundo
primario. A maior incidéncia deste segundo tumor foi associada a historia
familiar positiva de cancer de mama (apenas parentes de primeiro grau) e
histologia lobular para cancer de mama. Esses achados corroboram com
dados de outros dois estudos que forneceram informacgbes sobre grupos
especificos de pacientes com cancer de mama associados com maior risco
de cancer colorretal subsequente (TRENTHAM-DIETZ et al. 2007;
DENLINGER e WEINBERG 2009).

No estudo caso controle de BREMOND et al. (1984) demonstrou-se
que pacientes mastectomizadas apresentavam um risco maior para o
desenvolvimento de adenomas colorretais (10,3%), em comparagdo aos
controles (4,1%) (P=0,02). No estudo de JOUIN et al. (1989), a incidéncia de
adenomas foi maior no grupo das pacientes operadas por cancer de mama
(14,2%) em comparagdo ao grupo controle (4,7%) (P<0,01). Entretanto,
outros autores evidenciaram resultados conflitantes, como os de
SRINIVASAN et al. (2005), que analisaram 17.417 pacientes com cancer de
mama e nao constataram aumento de risco para cancer colorretal. MURRAY
et al. (1992), em estudo caso controle com 128 mulheres com cancer de
mama e 284 controles, ndo observaram associacdo entre a incidéncia de

polipos adenomatosos colorretais e historia prévia de cancer de mama.
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Estudos epidemioldgicos mostraram uma correlagao significativa entre
a taxa de incidéncia para cancer de mama e colorretal em diferentes paises,
sendo maior na América do Norte, Europa Ocidental e Australia, e menor na
Europa Oriental, Japao e paises em desenvolvimento (MCCREDIE et al.
1997; PAPAPOLYCHRONIADIS et al. 2004; WINN 2005; KAN et al. 2006;
PORTER 2008).

ZAPATA et al. (2009), analisaram os dados de 99 pacientes
registradas no Hospital AC Camargo (Sao Paulo, Brasil), portadoras de
tumores de mama e colorretal (idade mediana= 58; 31-94) onde 86
desenvolveram tumores metacrénicos e 13 tumores sincrénicos. O principal
tipo histolégico para cancer de mama foi o carcinoma ductal invasor. O
cancer de mama foi o tumor primario mais frequentemente diagnosticado
como primeira neoplasia. O intervalo mediano de tempo para a ocorréncia
do primario colorretal, apos o diagndstico do tumor de mama (n=62; 62,6%),
foi de 6 anos. Quando o primeiro diagndstico foi de cancer colorretal (n=24;
24,2%), o intervalo mediano para o diagnostico de cancer de mama foi de
3,5 anos. As pacientes portadoras de tumores sincrénicos apresentaram pior
progndéstico em relagdo as portadoras de tumores metacronicos [sobrevida
global (SG) 5 anos: 87,1% versus 42,2%; SG 10 anos: 69,6% versus 21,1%;
p= 0,001]; seguimento mediano de 93,7 meses. Os conhecimentos obtidos
com esse estudo nos colocaram frente a idéia de avaliar a estruturagao de
programas de rastreamento que impliquem na vigilancia de cancer de mama
e cancer colorretal em pacientes que tiveram diagnostico de uma das

neoplasias.
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OCHSENKUHN et al. (2005), em estudo caso controle como 188
mulheres com cancer de mama, encontraram uma maior frequéncia de
adenoma colorretais no grupo com cancer de mama em comparagao ao
grupo controle (14,9% vs. 9,3%, OR 1,7, 1C95% 1.0 a 2,9, p=0,047). Os
autores observaram que o aumento resultou principalmente do aumento da
prevaléncia no grupo entre 65 e 85 anos (31% vs.10%, OR 3,8, IC95% 1,6 a
9,3, p=0,004).

SANCHEZ-METE et al. (2011), em estudo caso controle com 175
pacientes com cancer de mama e 201 pacientes controles encontraram uma
prevaléncia significativamente maior de adenomas no grupo de paciente
com cancer de mama (18,3% vs.8,4%, p=0,029). Encontraram também 2,8%
(5/32) de CCR no grupo cancer de mama e nenhum no controle.

A importancia do diagnostico precoce do cancer colorretal, um dos
objetivos do rastreamento, pode ser indiretamente avaliada através da
andlise das taxas de sobrevida em 5 anos, segundo o momento de
diagndstico, variando de 90% na doenga confinada a parede intestinal, a
10% quando o diagnéstico € feito em fase de doenga metastatica National
Cancer Institute (NCI 2007). Apesar do conhecimento da importancia do
diagndstico precoce, aproximadamente 85% dos casos ainda sao
diagnosticados em estadio avangado (AVERBACH e BORGES 2005). Uma
série de publicacbes contendo as diretrizes propostas para o rastreamento
dos canceres mais incidentes, incluindo o céncer colorretal, baseadas em

evidéncia cientifica, sdo periodicamente atualizadas e tém funcionado como
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guias de orientagdo para o manejo clinico (LEVIN et al. 2008; U.S.
Preventive Services Task Force 2008; SMITH et al. 2009).

Conceitualmente, o rastreamento (“screening”) é definido como a
investigacdo de pessoas assintomaticas a fim de classifica-las em alta ou
baixa probabilidade de desenvolver uma determinada doenca (MORRISON
1998). O objetivo basico de uma estratégia de rastreamento é a deteccao de
doencga em fase passivel de tratamento (RIMER et al. 1997). Esse objetivo é
mais facilmente atingido quando ha um intervalo de tempo longo entre a
deteccdo da doenca e o inicio do aparecimento dos sintomas (fase pré-
clinica) (GOULART et al. 2005). A intengdo do rastreamento € reduzir a
morbidade e a mortalidade atribuidas a doengca (MORRISON 1998).

Estrategicamente, em relagdo ao risco de desenvolver o cancer
colorretal, os individuos sao divididos em duas populagdes: médio risco
(risco de desenvolver cancer colorretal na média da populagao geral) e alto
risco (geralmente associados a fatores genéticos ou doenga inflamatoria
intestinal crénica) (HAMILTON 1985; EKBOM et al. 1990; FUCHS et al.
1994; GOULART et al. 2005).

A populacdo de médio risco €& composta por individuos
assintomaticos, sem diferenciacédo entre os géneros, com idade igual ou
superior a 50 anos, sem fatores de risco adicionais. Aproximadamente 75%
dos casos novos de cancer colorretal ocorrem em pessoas sem fatores
predisponentes conhecidos (BURT et al. 1990).

Para fins de orientacdo, a populacao de alto risco é dividida em duas

categorias: risco aumentado e alto risco. Na primeira condigdo, estao
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incluidos individuos com as seguintes caracteristicas: (1) antecedente de
polipos; (2) antecedente de ressecgao cirurgica de intengdo curativa para
tratamento de cancer colorretal; e (3) individuos com histéria familiar de
cancer colorretal ou adenomas. Na categoria de alto risco, os critérios sao:
(1) individuos sob risco significativamente elevado em fungéo de histéria de
doenca inflamatdria intestinal de longa duracgéo; e (2) individuos sob risco
significativamente elevado em fungao da presenca ou suspeita de sindromes
hereditarias (Sindrome de Lynch e Polipose Adenomatosa Familiar) (SMITH
et al. 2009).

A importancia da definicdo de populacdes de risco é nortear a idade
de inicio da investigacdo e definir a periodicidade da observagao nos
individuos rastreados. O ideal é que os fatores de risco sejam determinados
precocemente, de preferéncia antes dos 50 anos de idade, que é a idade
sugerida para o inicio do rastreamento em individuos sem risco aumentado.
Essa medida permite programar a estratégia mais eficiente de rastreamento
em fungdo da probabilidade de desenvolver a doenca (WINAWER et al.
1997; 2003).

Priorizar o rastreamento com o objetivo de prevenir o cancer colorretal
implica buscar a identificagcdo de lesdes precursoras, 0 que talvez justifique
uma tendéncia a favor da colonoscopia em detrimento dos demais métodos.
A colonoscopia € o método cuja utilizagado tem aumentado progressivamente
em comparacao aos demais (IMPERIALE et al. 2004).

O rastreamento na populacdo de médio risco deve comecgar aos 50

anos (SMITH et al. 2008; 2009). As publicagdes de consenso recomendam



15

estratégias mais intensivas para as categorias de risco aumentado e alto
risco (SMITH et al. 2001; WINAWER et al. 2003; REX et al. 2006; LEVIN et
al. 2008; SMITH et al. 2008; SMITH et al. 2009). Para esses individuos,
vigilancia intensiva geralmente significa a recomendagao especifica para
realizagcdo de colonoscopia, com inicio em idade precoce e controles em
intervalos mais curtos; porém, ndo ha referéncia nos consensos de
rastreamento do cancer colorretal o grupo de pacientes com cancer de
mama. (Anexo 1).

As diretrizes atuais utilizadas na confeccdo de programas de
rastreamento através de colonoscopia tém por objetivos fundamentais, néo
apenas a realizagdo de diagnoéstico precoce com vistas a diminuir a
mortalidade por cancer colorretal, mas também a identificacdo de adenomas,
cuja remogao tem por consequéncia a diminuigcdo de incidéncia do cancer
colorretal. Pacientes com diagnéstico de cancer de mama n&o séao
consideradas nas categorias de risco aumentado ou alto risco e para fins de
rastreamento de cancer colorretal, estdo incluidas na populacdo de médio
risco, tendo portanto o rastreamento recomendado a partir dos 50 anos.
Diante dos dados expostos, a hipétese a ser testada € de que esse grupo de
individuos apresenta maior risco de desenvolvimento de pdlipos e cancer
colorretal quando comparada a populacdo de médio risco e que por esta
razao o rastreamento deveria ter inicio mais precocemente, como ocorre nas

categorias de risco aumentado e alto risco.
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OBJETIVOS

Avaliar os achados colonoscopicos relacionados ao cancer colorretal
(adenomas, adenomas avangados e adenocarcinomas) em mulheres
com diagndstico de cancer de mama;

Avaliar a indicacdo de colonoscopia de rastreamento e de
investigacdo de queixas intestinais em mulheres com cancer de
mama;

Comparar os achados colonoscopicos relacionados ao cancer
colorretal em mulheres com cancer de mama e um grupo controle de
mulheres sem cancer de mama;

Discutir a necessidade de mudanca de inicio da colonoscopia de

rastreamento em mulheres com cancer de mama.
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3 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo clinico retrospectivo de colonoscopia em pacientes
do sexo feminino operadas de cancer de mama e que realizaram o exame
colonoscopico de fevereiro de 2004 a margo de 2011. Neste periodo, foram
coletados dados através de revisdo de fichas dos exames colonoscoépicos
seguidos dos prontuarios das pacientes. Foi selecionado apenas o primeiro
exame colonoscopico de pacientes operadas por cancer de mama segundo

os critérios de elegibilidade para o estudo.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Mulheres operadas de cancer de mama invasivo e/ou “in-situ”

o Idade = 18 anos;

o Término de tratamento estabelecido (exceto tratamento hormonal);

o Colonoscopia completa com preparo de célon adequado realizadas

entre fevereiro de 2004 a margo de 2011;
o Indicacdo de colonoscopia com finalidade de rastreamento e/ou

devido a sinais e sintomas de provavel origem colorretal.
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3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Contraindicagado para realizagdo do exame de colonoscopia. (Anexo
2);

o Pacientes previamente operadas de cancer colorretal

o Historia familiar tipica para sindromes hereditarias relacionadas a

cancer de mama (Sindrome hereditaria mama-célon) e/ou cancer
colorretal (FAP e HNPCC)

o Diagndstico prévio de doenca inflamatdria intestinal.

3.3 CRITERIOS DE AVALIAGAO DAS VARIAVEIS ESTUDADAS E

CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Foram coletados dados clinicos, demograficos e anatomopatolégicos
relacionados ao cancer de mama e aos achados de colonoscopia, 0s quais
foram transcritos para ficha padronizada. (Anexo 3)

Foram selecionadas 1091 mulheres que realizaram colonoscopia no
Servigco de Colonoscopia do Departamento de Endoscopia do Hospital A.C.
Camargo.

Os resultados referentes as variaveis clinicas estio listados na Tabela

As variaveis estudadas foram:

o Idade: a idade utilizada para as avaliacbes foi a da data do exame

colonoscopico;
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Subgrupo faixa etaria: as pacientes foram divididas em dois grupos,
menor que 50 anos e idade maior ou igual a 50 anos. Adotamos esse
ponto de corte, pois foi de nosso interesse avaliar os achado
colonoscopicos em pacientes com idades inferiores a preconizada
para o rastreamento da populagdo de meédio risco (composta por
individuos assintomaticos, sem diferenciagdo entre os géneros, com
idade igual ou superior a 50 anos, sem fatores de risco adicionais)
(HAMILTON 1985; EKBOM et al. 1990; FUCHS et al. 1994;
GOULART et al. 2005; SCHOENFELD et al. 2005);

Antecedente familial: foram definidos como presenca de antecedente
familial (AF) descrigdo de prontuario que relatavam pelo menos um
parente de primeiro grau > 60 anos e/ou segundo grau com cancer.
Excluidas pacientes com parentes de 1°. grau com cancer colorretal <
60 anos e/ou com sindromes genéticas familiares tipicas relacionadas
ao cancer colorretal (CCR) ou cancer de mama (CAM). Os subgrupos
avaliados consistiram em: antecedentes de CAM, antecedente de
CCR, associagdao de ambos (CAM e CCR) ou outros canceres nao
mama e n&o colorretal.

Estadiamento do cancer de mama: para o estadiamento do cancer de
mama foram empregados os sistemas TNM propostos pela AJCC
(EDGE et al. 2010b).

Tipo histolégico do céncer de mama: Os tipos histolégicos
considerados para o cancer de mama foram o carcinoma in situ,

carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo e outros;
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o Indicagcdo do exame colonoscopico: das 1091 pacientes, 619 (56,7%)
as fizeram com indicagcdo de rastreamento e 472 (43,3%) devido a
sinal e/ou sintoma que sugerisse o risco de patologia colorretal; neste
grupo, as indicacbes dos exames colonoscopicos foram
respectivamente: hemorragia digestiva baixa e anemia em 119
(25,2%), alteracao de habito intestinal em 153 (32,4%), dor abdominal
79 (16,7%), antecedente de pdlipo colorretal 64 (13,6%) e outras 57
(12,1%) pacientes, constituidos por indicagbes como fissura anal,
hemorroidas, prolapso retal, incontinéncia fecal e flatuléncia.

As pacientes operadas com cancer de mama e selecionadas segundo
os critérios de inclus&o e exclusdo - grupo cancer de mama (grupo CAM) -
foram divididas em dois subgrupos para avaliagbes separadas. O grupo
CAM rastreamento foi formado por pacientes operadas com diagnostico de
cancer de mama e que realizaram o exame colonoscopico com indicagao de
rastreamento; isto €, pacientes com médio risco sem sintomas que
motivassem a indicagdo do exame colonoscopico. O grupo CAM nao
rastreamento foi formado por pacientes operadas com diagnéstico de
cancer de mama com algum tipo de sinal e/ou sintoma que motivasse a
realizagao do exame colonoscopico.

Para avaliarmos a indicagcdo de colonoscopia de rastreamento, foi
selecionado um grupo controle (grupo controle rastreamento) constituido
por pacientes sem cancer de mama, nas quais a colonoscopia foi indicada
na rotina dos servigos do hospital, a fim de comparamos com o grupo CAM

rastreamento.
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3.4 ASPECTOS RELACIONADOS A COLONOSCOPIA

Os exames colonoscépicos foram realizados por colonoscopistas
experientes. Considerou-se a exigéncia de preparo adequado do cdélon e
visualizagdo de todos os seguimentos, premissas fundamentais para
rastreamento de lesdes colorretais (WINAWER et al. 2003; REX et al. 2006).
Nao foram utilizados métodos de cromoscopia ou magnificagdo de imagem.
Os aparelhos utilizados foram da marca Olympus, modelo CV 150.

As variaveis estudadas foram:

e Numero de polipos e/ou lesdo tumoral: Quantidade de achados de
polipos e de lesdes tumorais.

e Medida do pdlipo adenomatoso e/ou lesdo tumoral: Adotamos a
medida do pdlipo adenomatoso como a medida em centimetro
referida no relatério do exame de colonoscopia.

e Localizacdo dos achados colonoscopicos: Classificamos os achados
colonoscopicos segundo sua localizagdo em: proximais, quando os
achados apresentavam-se proximais ao angulo esplénico do célon; e
distais, quando os achados eram distais ao angulo esplénico do

colon.
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3.5 ASPECTOS RELACIONADOS AO EXAME

HISTOPATOLOGICO

Como o objetivo do estudo foi avaliar os achados de colonoscopias
em pacientes com diagnostico de cancer de mama, a semelhanga do que se
faz na rotina de rastreamento da populagdo de médio risco em diferentes
centros, optamos por ndo vincular a avaliagdo anatomopatolégica a um
patologista especifico.

As variaveis estudadas foram:

o Presenca ou nao de achado positivo: adotamos o termo “achado
positivo” para presencga de polipos adenomatosos e adenocarcinoma;
° Presenca ou ndao de adenoma avancado: utilizamos o termo

“‘adenoma avangado” para designar pdlipos = 1cm, componente

viloso, displasia de alto grau e adenocarcinoma (LEVIN et al. 2008).

Foi levado em consideracdo apenas o achado colonoscopico mais

significativo por paciente para analise;

o Numero de achados positivos por paciente: 0 numero de ademomas,

adenomas avangados e cancer por pacientes.
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Tabela 1 - Frequéncia de variaveis demograficas e clinicas em paciente com
cancer de mama submetidos a colonoscopia (Hospital A.C. Camargo —
fevereiro de 2004 a margo de 2011).

Variaveis Categoria Grupo CAM?*
N %
Numero de pacientes 1091 (100,0)
Idade Média 58,50
DP 10,33
Mediana 58,00
Minima 24
Maxima 91

Subgrupo Faixa etaria

<50 185 (17,0)
(anos)
250 906 (83,0)
AF° Sem AF 809 (74,2)
Com AF 282 (25,8)
CAM 111 (10,2)
CCR 39 (3,6)
CAM+CCR 32 (2,9)
Outros CA° 100 9,1
Estadiamento do CAM° 0 116 (10,6)
1 278 (25,5)
2 276 (25,3)
3 120 (11,0)
4 24 (2,2)
Ignorado 277 (25,4)
Tipo histolégico do CAM CDlI 766 (70,2)
CLI 69 (6,3)
Outros® 14 (1,3)
Ignorados 242 (22,2)

@ Grupo CAM: Grupo de pacientes com cancer de mama que realizaram colonoscopia.

® Antecedente familial: Ao menos um parente de primeiro grau com cancer (excluidos
Sindrome genéticas conhecidas)

° Outros tipos de cancer ndo mama e/ou colorretal

¢ Estadiamento do cancer de mama segundo a AJCC. (EDGE et al. 2010b).

¢ Carcinomas tubulares (2), metaplasicos (2), mucinosos (3), medulares (3), filéide (1),
papilifero (1), indiferenciado (1) e comedocarcinomas(1).
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes obtidas nos prontuarios foram transcritas para ficha
padronizada e digitadas em computador para gerenciamento do banco de
dados e analise estatistica. A confeccdo do banco de dados foi feita em
programa “Microsoft EXCEL for Windows”.

Tabelas de frequéncias simples e percentuais, com calculo de
medidas descritivas como média, desvio-padrdo e mediana foram utilizadas
para as analises descritivas. As analises estatisticas foram feitas com o
auxilio do programa “SPSS versdo 20.0 for Windows”. Variaveis numéricas
foram comparadas pelo teste-t ou teste de Mann-Whitney, dependendo do
seu padrao de distribuigdo. Variaveis categoricas foram comparadas pelo
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A significancia estatistica foi

definida para valores de p <0,05.

3.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaracio de
Helsinki, Normas da Boa Pratica Clinica e Regulamentos Federais do Brasil
a respeito de estudos com seres humanos. Por se tratar de estudo
retrospectivo, ndo houve necessidade de elaboragdo de termo de
consentimento pdés-informado. Esse projeto foi submetido a Comissdo de
Etica em Pesquisa do Centro de Tratamento e Pesquisa do Hospital A.C.
Camargo e aprovado por ela (parecer n° 1446/10 de 27/10/2010 e com
corregao em 21/06/2011). O pesquisador comprometeu-se em manter sigilo

sobre a identificagdo dos pacientes (Anexo 4)
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4 RESULTADOS

Os resultados referentes as variaveis clinicas estao listados na Tabela
2. Das 1091 pacientes com cancer de mama que realizaram conoloscopia,
619 (56,7%) as fizeram com indicagcdo de rastreamento (grupo CAM
rastreamento) e 472 (43,3%) devido a sinal ou sintoma que indicasse
provavel patologia colorretal (grupo CAM nao rastreamento).

O tipo histolégico mais comum do tumor de mama foi o carcinoma
ductal (70,2%). Os estadios clinicos 0, | e Il estavam presentes em
respectivamente 10,6%, 25,5% e 25,3% das pacientes. Os estadios clinicos
lll e IV estavam presentes respectivamente em 11,0 e 2,2%.

Antecedente familial de cadncer de mama e céancer colorretal, sem
caracterizacao de sindromes genéticas tipicas, estavam presentes
respectivamente em 10,2% e 3,6% das pacientes.

As frequéncias dos achados colonoscépicos estao listados na Tabela

Nas pacientes do grupo cancer de mama foram identificados 121
(11%) adenomas e 68 (6,2%) adenomas avangados, incluindo 21 (1,9%)
adenocarcinomas colorretais. Em relacdo ao estadio clinico dos
adenocarcinomas colorretais no grupo cancer de mama, 57,2%
apresentavam estadios clinicos Ill e IV [ECO: 2 (9,5%); ECI: 4 (19,0%); EC II:

3 (14,3%); ECIII: 7 (33,4%) e ECIV: 5 (23,8%)].
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Tabela 2 - Frequéncia de variaveis demograficas e clinicas em pacientes
com cancer de mama submetidas a colonoscopia.

Grupo CAM
Variavel Categoria Grupo CAM Grupo CAM nao
rastreamento
rastreamento
n % n % n %
N°. Fle 1091  (100,0) 619 (56,7) 472 (43,3)
pacientes
Idade (anos) Média 58,50 58,03 59,15
DP 10,33 8,82 12,00
Mediana 58,00 58,00 58,00
Minima 24 25 24
Maxima 91 86 91
Subgrupo Faixa <50 185 (17,0) 120 (19,4) 65 (13,8)
etaria (anos) =250 906 (83,0) 499 (80,6) 407 (86,2)
AF? Sem AF 809 (74,2) 447 (72,3) 362 (77,7)
Com AF 282 (25,8) 172 (27,7) 110 (23,3)
Tipos de AF® CAM 111 (10,2) 75 (12,1) 57 (12,1)
CCR 39 (3,6) 14 (2,2) 12 (2,5)
CANFIICC 32 (2,9) 18 (2,9) 6 (1,3)
Outros
CA 100 (9,1) 65 (10,6) 35 (7,4)
Estadiamento 0 116 (10,6) 70 (11,3) 46 (13,0)
do CAM® 1 278 (25,5) 150 (24,2) 128 (36,3)
2 276 (25,3) 160 (25,6) 116 (32,9)
3 120 (11,0) 72 (15,6) 48 (13,6)
4 24 (2,2) 9 (1,4) 15 (4,2)
Ignorado 277 (25,4) 158 (10,6) 119 (25,2)
Tipo CDI 766 (70,2) 464 (75,0) 302 (64,0)
histolégico do CLI 69 (6,3) 37 (6,0) 32 (6,8)
CAM* Outros 14 (1,3) 12 (2,0) 2 (0,4)

Ignorado 242 (22,2) 106 (17,0) 136 (28,8)

@ AF: Antecedente familial: Ao menos um parente de primeiro grau com cancer (excluidos
sindromes genéticas conhecidas)

® Tipos de AF: Tipos de antedente familial. CAM (antecedente de cancer de mama), CCR
(antecedente de cancer colorretal)) CAM+CCR (antecedente de cancer de mama e
colorretal) e outros tipos de cancer ndo mama e colorretal.

¢ Estadiamento do Cancer de mama segundo a AJCC (EDGE et al. 2010b).

4 CDI: carcinoma ductal invasor, CLI carcinoma lobular invasor
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As pacientes do grupo cancer de mama com achado de
adenocarcinoma apresentavam média de idade de 65,9 anos (DP 11,8). O
intervalo médio do diagndstico do CAM e do CCR foi de 9,2 anos. Quando
comparamos somente o grupo CAM nao rastreamento o intervalo médio foi

de 6 anos.

Tabela 3 - Frequéncia de pacientes com cancer de mama com achados
colonoscopicos e histopatologicos submetidos a colonoscopia de
rastreamento e nao rastreamento.

Grupo CAM  Grupo CAM néao

Variaveis Categoria Grupo CAM
rastreamento rastreamento
n % n % n %
N°. de pacientes 1091 (100,0) 619 (56,7) 472 (43,3)
Achados Negativo 902 (82,7) 528 (85,3) 374 (79,2)
colonoscépicos  Positivo 189 (17,3) 91 (14,7) 98 (20,8)
Adenoma 121 (11,0) 66 (10,6) 55 (11,6)
Achados
. Adenoma
positivos 68 (6,2) 25 (4,0) 43  (9,0)
avangado
>1cm 14 (1,3) 9 (1,4) 5 (1,0
Adenoma Viloso 25 (2,3) 1 (1,8) 14 (3,0)
avangado DAG 8 (0,7) 3 (0,5) 5 (1,0
Adenocarcinoma 21 (1,9) 2 (0,3) 19 (4,0)
Local do achado Proximal® 91 (48,1) 46 (50,5) 44 (45,8)
positivo Distal 98 (51,9) 45 (49.5) 52 (54,2)

# Os achados positivos foram definidos como presengca de adenomas e adenomas
avangados.

® Adenoma avangado: adenoma > 1cm, componente viloso, displasia de alto grau e
adenocarcinoma.

° Proximal: achados colonoscépicos proximais ao angulo esplénico.
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Quando avaliados os grupos CAM rastreamento e ndo rastreamento,
houve diferengca estatisticamente significante (p=0,01) da frequéncia de
achados positivos, respectivamente 14,7% e 20,7%. Na divisdo por faixa
etaria, pacientes com 50 anos ou mais, nos grupos referidos, também foram
encontrados achados positivos mais frequentes no grupo CAM néao

rastreamento, 22,7% vs. 16% (p=0,012). (Tabela 4)

Tabela 4 - Analise de pacientes com achados positivos nos exames
colonoscopicos no grupo CAM rastreamento e no grupo CAM néao
rastreamento segundo a divisao por faixa etaria.

Faixa Variavel Categoria Grupo CAM Grupo CAM nao p?
etaria rastreamento rastreamento
n (%) n (%)
<50 anos Achados nao 81 (93,1) 85 (86,7)
positivos  sim 6 (6,9) 13 (13,3) p=0,225b
250 anos  Achados néo 447 (84,0) 289 (77,3)
positivos  sim 85 (16,0) 85 (22,7) p=0,012°
Total Achados nao 528 (85,3) 374 (79,2)
positivos  sim 91 (14,7) 98 (20,8) p=0,010°
619 (100,0) 472 (100,0)

@0 valor de p em relagéo aos subgrupos 1 e 2
® Teste exato de Fisher
° Teste de Pearson qui-quadrado

Na andlise de comparagcdao das médias de idades do grupo CAM
rastreamento (58,03 anos; DP 8,82 anos; mediana 58 anos) e do grupo
controle rastreamento (57,11 anos; DP 9,97; mediana 57 anos) nao

encontramos diferenga entre os grupos pelo teste de Mann Whitney
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(p=0,218). Quando comparamos as médias de idade entre o grupo CAM
rastreamento e grupo controle rastreamento por faixa de idade, encontramos
para a faixa menor que 50 anos uma diferenga estatisticamente significante
(média de idade 46,16, DP 4,73, mediana 48 anos vs. 43,81, DP 6,27,
mediana 46 anos. (p=0,008). Na analise para faixa de idade maior ou igual a
50 anos, ndo houve diferenca estatistica significante entre os grupos CAM
rastreamento (59,82 anos; DP 7,60; mediana 59) e o grupo controle
rastreamento (59,99 anos; DP 7,63 anos; mediana 59 anos) (p=0,65).

Os resultados referentes as variaveis clinicas e os achados
colonoscopicos entre os grupos CAM rastreamento e grupo controle

rastreamento estao listados respectivamente nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 - Frequéncia das variaveis demograficas e clinicas nos grupos
CAM rastreamento e grupo controle rastreamento.

., . Grupo CAM Grupo controle
Varidvel Categoria
rastreamento rastreamento
n (%) n (%)
N". 'de 619 (100,0) 327 (100,0)
pacientes
Idade (anos) Média 58,03 57,11
DP 8,82 9,97
Mediana 58,00 57,00
Minima 25 22
Maxima 86 83
<50 120 (19,4) 70 (21,4)
Média 46,16 43,81
DP 4,73 6,27
Subgrupo faixa Mediana 48 46
etdria (anos) ¢, 499 (80,6) 257 (78,6)
Média 59,82 59,99
DP 7,60 7,63
Mediana 59 59
AF? Sem AF 447 (72,3) 254 (77,7)
Com AF 172 (27,3) 73 (22,3)
Tipos de AF®  CAM 75 (12,1) 33 (10,1)
CCR 14 (2,2) 14 (4,3)
CAM+CCR 18 (2,9) 7 (2,1)
Outros CA 65 (10,6) 19 (5,8)

@ AF: Antecedente familial: Ao menos um parente de primeiro grau com cancer >60anos
(excluidos Sindrome genéticas conhecidas)

® Tipos de AF: Tipos de antedente familial. CAM (antecedente de cancer de mama), CCR
(antecedente de cancer colorretal)) CAM+CCR (antecedente de cancer de mama e
colorretal) e outros tipos de cancer ndo mama e colorretal.
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Tabela 6 - Frequéncia de pacientes com achados colonoscdpicos no grupo
CAM rastreamento e grupo controle rastreamento.

. . Grupo CAM Grupo controle
Variaveis Categoria
rastreamento rastreamento
n (%) n (%)
N°. de pacientes 619 (100,0) 327  (100,0)
Achados Negativos 528  (85,3) 297 (90,8)
colonoscépicos
Positivos® 91 (14,7) 30 (9,2)
Achados positivos Adenoma 66 (10,6) 25 (7,6)
Adenoma
avancado” 25 (4,0) 5 (1,5)
>1 cm (1,4) 1 (0,3)
Adenoma Viloso 11 (1,8) 2 (0,6)
avancgado DAG (0,5) 0 (0,0)
Adenocarcinoma 2 (0,3) 2 (0,6)

@ Os achados positivos foram definidos como presenga de adenomas e adenomas avancgados.
® Adenoma avangado: adenoma > 1 cm, componente viloso, displasia de alto grau e adenocarcinoma

Quando comparados os achados positivos entre o grupo CAM

rastreamento e o0 grupo controle

rastreamento,

houve frequéncia

significativamente maior (p=0,018) de achados no grupo CAM rastreamento

(14,7% vs 9,2%). (Tabela 7)

Tabela 7 - Analise de pacientes com achados positivos nos exames
colonoscopicos no grupo CAM rastreamento e grupo controle rastreamento.

Variavel Categoria Grupo CAM Grupo controle p
rastreamento rastreamento
n (%) N (%)
Achado Nao 528 (85,3) 287 (90,8)
positivo Sim 91 (14,7) 30 (9,2) p=0,018°
619 (100,0) 327 (100,0)

@ Teste Pearson qui-quadrado
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Na andlise por faixa etaria, foi evidenciada uma maior frequéncia,
estatisticamente significante (p=0,043), dos achados positivos no grupo CAM
rastreamento para pacientes com idade igual ou maior que 50 anos (16% vs
10,7%). Nos pacientes pertencentes a faixa etaria abaixo de 50 anos,
encontramos 6,9% de achados positivos no grupo CAM rastreamento e 1,8%
no grupo controle rastreamento; diferengca esta ndo estatisticamente

significante (p=0,24). (Tabela 8 e Figura 1).

Tabela 8 - Analise de pacientes com achados positivos nos exames
colonoscopicos no grupo CAM rastreamento e grupo controle rastreamento
segundo a divisao por faixa de idade.

Faixa Grupo CAM Grupo controle
Variavel Categoria o]
etaria rastreamento rastreamento
n % n %
Achado Nao 81  (93,1) 55 (98,2)
<50 anos N )
positivo Sim 6 (6,9) 1 (1,8) p=0,246°
Achado Néo 447  (84,0) 242  (89,3)
250 anos N ] b
positivo Sim 85 (16,0) 29 (10,7) p=0,043
Total Achado Néo 528 (85,3) 297  (90,8)
positivo Sim 91  (14,7) 30 (9,2) p=0,018°
619 (100,0) 327 (100,0)

® Teste exato de Fisher
® Teste de Pearson qui-quadrado
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= - b - b
18,00% p=0,24° p=0,043 p=0,018
16%
16,00% 14,7%
14,00%
12,00% 10,7%
10,00% 9,2%
8,00% 6,9%
6,00%
4,00%
1,8%
2,00%
0,00%
<50 anos > 50 anos Geral
B Grupo CAM rastreamento Grupo controle rastreamento
#Teste exato de Fisher
® Teste de Pearson qui-quadrado
Figura 1 - Prevaléncia de pacientes com achados positivos nas

colonoscopias do grupo CAM rastreamento e grupo controle rastreamento
distribuidos por faixa etaria.

Houve também significancia estatistica (p=0,049) quanto a frequéncia
de adenomas avangados na comparagao do grupo CAM rastreamento e

grupo controle rastreamento (4,0% vs 1,5%) (Tabela 9 e Figura 2).
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Tabela 9 - Analise de pacientes com achados de adenomas avangados nos
exames colonoscopicos no grupo CAM rastreamento e grupo controle
rastreamento segundo a divisao por faixa etaria.

Faixa Grupo CAM Grupo controle

Variavel Categoria o]
etaria rastreamento rastreamento
n % n %

Adenoma Nao 87 (100,0) 56 (100,0)
<50 anos

avancado Sim 0 (0,0 0 (0,0) p=NA

Adenoma N&o 507  (95,3) 266 (98,2)
250 anos

avangado Sim 25 (4,7) 5 (1,8) p=0,049°
Total Adenoma Nao 594  (96,0) 322 (98,5)

avangado Sim 25 (4,0 5 (1,5) p=0,049°

619 (100,0) 327 (100,0)

*Teste exato de Fisher
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p=0,049° p=0,049°

5,0% 4,7%
4,5%

4,0%

4,0%
3,5%
3,0%
2,5%

2,0% 1,8%

1,5%
1,5%
1,0%

0,5%

0,0% 0,0%
0,0%
<50anos 250 anos Geral
B Grupo CAM rastreamento Grupo controle rastreamento

#Teste exato de Fisher

Figura 2 - Prevaléncia de pacientes com achados de adenoma avancado
nas colonoscopias do grupo CAM rastreamento e grupo controle
rastreamento distribuidos por faixa etaria.

Quando se comparou o numero de achados positivos por paciente no
grupo CAM rastreamento e no grupo controle rastreamento, verificou-se um
maior numero de achados positivos (mais de um achado de adenoma,
adenoma avangado ou cancer) por paciente no grupo CAM rastreamento,

diferenca esta estatisticamente significante (2,5% vs. 0,6%; p=0,028).

(Tabelas 10 e 11)
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Tabela 10 - Frequéncia de numero de achados positivos por pacientes nos
exames colonoscépicos no grupo CAM rastreamento e grupo controle.

rastreamento.
Grupo CAM Grupo controle
Variavel Categoria
rastreamento rastreamento

n (%) n (%)
0 528 (85,4) 297 (90,8)
Numero de 1 75 (12,1) 28 (8,6)
achados 2 12 (1,9) 1 (0,3)
positivos 3 2 (0,3) 0 (0,0)
4 2 (0,3) 1 (0,3)

Tabela 11 — Analise da frequéncia de numero de achados positivos por
pacientes nos exames colonoscépicos no grupo CAM rastreamento e grupo

controle rastreamento.

. . Grupo CAM Grupo controle
Variavel Categoria P
rastreamento rastreamento
n (%) N (%)
Numero de 0 528 (85,3) 297 (90,8)
achados 1 75 (12,1) 28 (8,6)
positivos >1 16 (2,5) 2 (0,6) p=0,028°

? Teste Pearson qui-quadrado
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5 DISCUSSAO

O cancer de mama e o cancer colorretal estdo entre as neoplasias
com maior incidéncia mundial (LEVIN et al. 2008; ACS 2012; Ministério da
Saude 2011). Em paralelo, a taxa de sobreviventes de cancer de mama
(aproximadamente 77%) tém aumentado nas ultimas décadas, resultado de
diagndsticos mais precoces e melhorias nos tratamentos. O NCI estimou em
2008 que aproximadamente 2,4 milhdes de mulheres sobreviventes de
cancer de mama viviam nos Estados Unidos da Ameérica, constituindo o
maior grupo de sobreviventes por tipo de cancer (NCI 2011).

O céancer de mama e o cancer colorretal, além de estarem entre os
tipos de carcinoma mais comuns, sao também os dois sitios mais frequentes
para tumores primarios metacrénicos e sincrénicos
(PAPAPOLYCHRONIADIS et al. 2004; AHMED et al. 2006).

O efeito do cancer de mama no risco das mulheres desenvolverem
CCR ou polipo adenomatoso ainda é controverso.

A inexisténcia de estudos nacionais sobre o tema também nos
motivou a avaliar os achados colonoscépicos de mulheres com cancer de
mama com especial interesse nas lesdes precursoras do CCR.

Nosso estudo baseou-se na analise de 1091 mulheres operadas com
diagndstico de cancer de mama que realizaram exame colonoscopico, sendo

que 619 (56,7%) fizeram com indicacdo de rastreamento (grupo CAM
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rastreamento) e 472 (43,3%) devido a sinal ou sintoma sugestivo de
patologia colorretal (grupo CAM nao rastreamento).

A histologia mais frequentemente encontrada para o cancer de mama
foi o carcinoma ductal invasor (70,2%). No grupo CAM rastreamento, o
carcinoma ductal também foi o tipo histolégico mais frequente nas pacientes
com achados colonoscopicos positivos (61,5%), achado compativel com os
dados apresentados por outros autores (MCCREDIE et al. 1997; KAN et al.
2006).

Quanto a avaliagao dos achados colonoscopicos de interesse neste
estudo identificamos no grupo CAM 17,3% de pacientes com achados
positivos, 11% de adenomas, 6,2% de adenomas avangados e 1,9% de
adenocarcinomas.

A frequéncia de achados de adenocarcinomas na nossa amostra &
compativel com os achados de literatura. AGARWAL et al. (1986), que em
estudo retrospectivo de 7605 pacientes com cancer tratadas entre 1958 e
1982 encontraram, em pacientes com cancer de mama, frequéncia de 1,01%
de CCR, um risco de duas vezes maior do que esperado para populacio
geral. TRENTHAM-DIETZ et al. (2007), observaram em 10.953 mulheres
com cancer de mama, incidéncia de 10,8% de segundo cancer primario, o
CCR apresentou-se com segundo primario em 1,2%. Em estudo caso
controle, SANCHEZ-METE et al. (2011), encontraram prevaléncia de 2,9%
de adenocarcinomas em pacientes com CAM Estudo de KHALIL e

CECCARELLI (2009) observaram incidéncia de 5% de céncer de cdlon
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como segundo tumor primario em pacientes tratadas de cancer de mama,
achado este a maior incidéncia encontrada na literatura.

Ja NEWSCHAFFER et al. (2001), em estudo epidemioldgico de 1974
a 1995 nao identificou aumento do risco de CCR em pacientes com
diagndstico de cancer de mama. Os autores identificaram uma reducgéo do
risco de CCR em mulheres com diagnéstico de cancer de mama apds os 65
anos, raga branca e estadio clinico precoce. A conclusao do estudo foi que o
risco para CCR neste grupo de pacientes foi menor nos primeiros 6 meses
ap6s o diagnéstico, foi igual ao da populagcdgo em geral nos 5 anos
subsequentes e menor nos anos seguintes.

SRINIVASAN et al. (2005), também corroboram os dados dos autores
anteriores ao analisarem 17.417 pacientes com cancer de mama e nao
constatarem aumento de risco para cancer colorretal. Resultados
semelhantes encontrados por TANG et al. (2009), em estudo envolvendo
23.377 mulheres com CAM, onde ndo evidenciaram aumento do risco de
CCR ou para cancer de célon direito especificamente.

Estudos de revisdo de SCHOEN et al. (1994); EISEN e SANDLER
(1994) estimaram o risco relativo para CCR em mulheres com cancer de
mama respectivamente 1.17 com 1C95%=1,00-1,34, quando combinados os
resultados dos estudos de coorte com base populacional- melhor evidéncia
cientifica- e 1.1 com 1C95%= 0,81-1,39) quando combinados os resultados
de coorte de base hospitalar . Segundo a conclusédo dos autores, o aumento
do risco de CCR nas pacientes estudadas com cancer de mama, nestas

propor¢des, nao seria suficiente para alterar as diretrizes vigentes do
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rastreamento do cancer colorretal com foco neste grupo especifico de
pacientes.

Os resultados conflitantes dos estudos anteriores para avaliagdo da
incidéncia e risco de CCR apés CAM podem ser resultado de viés de
selecdo nos bancos de dados de registro de cancer (AGARWAL et al. 1986;
NEWSCHAFFER et al. 2001; TANG et al. 2009) ou da metodologia de
estudos caso controle (MURRAY et al. 1992; REX et al. 1993;
OCHSENKUHN et al. 2005) com diferenca de idade entre os grupos,
pequeno numero de individuos estudados e estudos com avaliacdo apenas
do retossigmoide.

As pacientes do grupo cancer de mama com achado de
adenocarcinoma colorretal apresentavam média de idade de 65,9 anos (DP
11,8). O intervalo médio entre o diagndstico do CAM e do CCR foi de 9,2
anos. Quando comparamos somente o grupo CAM nao rastreamento o
intervalo médio foi de 6 anos. Resultados semelhantes aos encontrados por
FOWBLE et al (2001) e ZAPATA et al. (2009).

Encontramos na nossa amostra 11% de adenomas. Resultados
corroborados por BREMOND et al. (1984), que em estudo de caso controle,
demonstraram que pacientes mastectomizadas apresentavam um risco
maior para o desenvolvimento de adenomas colorretais (10,3%) JOUIN et al.
(1989), também encontraram maior incidéncia de adenomas no grupo das
pacientes operadas para cancer de mama (14,2%) Ja MURRAY et al.

(1992), em estudo caso controle com 128 mulheres com cancer de mama e
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284 controles, ndo observaram associagao entre a incidéncia de pdlipos
adenomatosos colorretais e historia prévia de cancer de mama.

No estudo de revisdo de SCHOEN et al. (1994); EISEN e SANDLER
(1994) o risco relativo combinado de cinco estudos transversais e de caso
controle para adenomas em mulheres com cancer de mama foi de 1,74 com
1C95%=1,27-1,94.

Quando comparamos os grupos CAM quanto a indicagdo do exame
colonoscopico, encontramos um numero de pacientes com achados
positivos significativamente maior no grupo CAM n&o rastreamento, 20,8%
vs. 14,7% (p=0,01). Na divisdo por faixa etaria, pacientes com 50 anos ou
mais, nos grupos referidos, também foram encontrados achados positivos
mais frequentes no grupo CAM nao rastreamento, 22,7% vs. 16% (p=0,012).
Abaixo de 50 anos a frequéncia de achados foi respectivamente 13,3% vs.
6,9% (p=0,225), incluindo uma paciente com adenocarcinoma de colon com
49 anos no grupo CAM nao rastreamento. Estes achados demonstram a
importancia dos sintomas como preditor de maior numero de achados
relacionados ao CCR.

A presencga de pacientes com idade inferior a 50 anos no grupo CAM
rastreamento, deve-se a rotina instituida pelos Departamentos de Mastologia
e Cirurgia Pélvica em anos anteriores, baseada em estudos preliminares do
servico onde havia sugestdo de maior numero de achados positivos em
colonoscopias de rastreamento em pacientes com cancer de mama, e em

estudos que relataram um risco maior de CCR em pacientes com CAM
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(AGARWAL et al. 1986; MCCREDIE et al. 1997; KMET et al. 2003;
DENLINGER e WEINBERG 2009; KHALIL e CECCARELLI 2009).

Quando comparados os numero de pacientes com achados positivos
entre o grupo CAM rastreamento e o grupo controle rastreamento, houve
frequéncia significativamente maior (p=0,018) de achados no grupo CAM
rastreamento (14,7% vs. 9,2%), dados compativeis aos encontrados na
literatura. A incidéncia de adenomas, em mulheres diagnosticadas com
cancer de mama, varia de 10,3% a 18,3% (BREMOND et al. 1984; JOUIN et
al. 1989; OCHSENKUHN et al. 2005; SANCHEZ-METE et al. 2011). A
presenca de adenomas nos grupos controles constituidos de mulheres sem
cancer de mama varia de 2,4% a 9,3% (BREMOND et al. 1984; ROZEN et
al. 1986; JOUIN et al. 1989; OCHSENKUHN et al. 2005; SANCHEZ-METE et
al. 2011).

Quando analisamos os grupos por faixa etaria, foi evidenciado uma
maior frequéncia, estatisticamente significante (p=0,043), de pacientes com
achados positivos no grupo CAM rastreamento para pacientes com idade
igual ou maior que 50 anos, 16% vs. 10,7% do grupo controle rastreamento
Nos pacientes pertencentes a faixa etaria abaixo de 50 anos encontramos 6
em 87 (6,9%) pacientes com achados positivos no grupo CAM rastreamento
e 1 em 56 (1,8%) paciente no grupo controle rastreamento; diferenca esta
nao estatisticamente significante (p=0,24). Como o numero de pacientes
com idade inferior a 50 anos em ambos 0s grupos era pequeno, acreditamos
que a diferenga nao foi significativa em fungéo do tamanho da amostra. Com

finalidade de entendimento dos dados, mantendo-se a proporcdao de
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achados encontrada, para um resultado estatisticamente significante
assumindo a=5% e B=20%, seriam necessarias 248 mulheres com idade
inferior a 50 anos em cada grupo. Entendemos que uma continuidade do
estudo de modo prospectivo com casuistica maior, juntamente com a analise
da potencial reducdo de mortalidade e numero necessario para rastrear,
assim como a custo-efetividade de um programa de rastreamento, poderia
responder a pergunta quanto a necessidade de antecipar a idade de
rastreamento colorretal em pacientes portadoras de cancer de mama.

Encontramos também significancia estatistica (p=0,049) quanto a
frequéncia de adenomas avangados na comparagao do grupo CAM
rastreamento e grupo controle rastreamento (4,0% vs 1,5%). Resultados que
corroboram os achados de SANCHEZ-METE et al. (2011), que encontraram
adenomas avangados em 5,7% das pacientes com CAM e 1,5% no grupo
controle. OCHSENKUHN et al. (2005), também identificaram maior
frequéncia de adenomas avancados no grupo de pacientes com cancer de
mama em estudo caso controle com (9,6% vs. 4,5%).

No grupo controle rastreamento, a presenga de mulheres com idade
inferior a 50 anos pode ser explicada pelas seguintes razdes: idade inferior,
mas préoxima a 50 anos, em mulheres que fazem rastreamento ginecolégico
na instituicio e foram referidas para rastreamento colorretal; indicagao
antecipada pela presenga de outro primario (ndo mama), teoricamente nao
relacionado a maior risco de CCR, porém fruto de preocupacgdes pessoais e

familiares.
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Antecedente familial de cadncer de mama e cancer colorretal, sem
caracterizagdo de sindromes genéticas tipicas, estavam presentes em
respectivamente 10,2% e 3,6% das pacientes com CAM, frequéncia essa
também comparavel com os estudos epidemioldgicos de segundo tumor
primario em pacientes com CAM. Nas pacientes com achado colonoscépico
positivo, presenca de antecedente familial para CCR, excetuando sindromes
genéticas conhecidas, foi encontrado em 10,9% das pacientes do grupo
CAM rastreamento e 10% no grupo controle rastreamento. Como a
frequéncia de antecedente familiar de cancer de mama e cancer colorretal
foi semelhante nos grupos controle e rastreamento, acreditamos que o maior
numero de achados positivos nas pacientes com cancer de mama nao se
deve aos antecedentes familiares e sim a outros fatores comuns aos riscos
de ambas as neoplasias. Em estudo caso controle, SANCHEZ-METE et al.
(2011) ndo encontraram associagao de antecedente familial de CCR e
aumento de risco para adenomas e CCR em pacientes com CAM (OR=2,55;
IC 95% 0,31 a 20,90; p=0,38), provavelmente devido a alta prevaléncia de
parente de primeiro grau unico. Outros autores, no entanto, ndo deixaram
claro a participacdo dos antecedentes familiares em suas casuisticas
(BREMOND et al. 1984; JOUIN et al. 1989; MURRAY et al. 1992). ZAPATA
et al. (2009) em sua casuistica de 99 mulheres com CAM e CCR sincrénico
ou metacrénico identificou antecedente familial de CCR sem caracterizacao
de sindrome tipica em 13% das pacientes.

Quando comparamos o numero de achados positivos por pacientes

no grupo CAM rastreamento e no grupo controle rastreamento, verificamos
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um maior numero de achados positivos (mais de um achado de adenoma,
adenoma avangado ou cancer) por paciente no grupo CAM rastreamento,
diferenca esta estatisticamente significante (2,5% vs. 0,6%; p=0,028).

Nossos achados demonstram que as pacientes com cancer de mama
constituem um grupo de risco aumentado para desenvolvimento de pdlipos
adenomatosos e adenomas avangados e talvez necessitem de um programa
de rastreamento modificado.

Até termos evidéncias da necessidade de anteciparmos o
rastreamento nas pacientes com CAM, entendemos que é importante, ao
menos, respeitarmos a idade de 50 anos para o inicio do rastreamento.
Apenas uma paciente apresentou CCR antes dos 50 anos e a média de
idade destas foi de 65,9 (DP 11,8). Tomando como base um tempo médio de
evolucdo da sequéncia adenoma-carcinoma de 10 anos provavelmente
poderiamos prevenir ou diagnosticar o CCR em estadios mais precoces.

O rastreamento do CCR tem determinando aumento na deteccéo e
diminuicdo na morbidade e mortalidade causada pela doenca. O CCR, por
ser a terceira causa de morte por cancer nas mulheres no mundo, necessita
de rastreamento efetivo. Ele permite o diagndstico da doenga em estadio
mais precoce, melhorando a taxa de sobrevida e permite a remocédo de
lesdes pré-malignas reduzindo o risco de cancer (WOLF 2006).

Com a finalidade de rastreamento do cancer colorretal, os individuos
sdo divididos em duas populagdes: médio risco (risco de desenvolver cancer
colorretal na média da populagdo geral) e alto risco (associados a fatores

genéticos ou doencga inflamatdria intestinal crénica). A populagdo de alto
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risco € dividida em duas categorias (risco aumentado e alto risco), no
entanto, pacientes com cancer de mama nao sao incluidas nesta categoria.
A definicao de populagdes de risco tem importancia e visa nortear a idade de
inicio da investigagdo e definicdo de periodicidade da observagdo nos
individuos rastreados.

|ldealmente, os fatores de risco deveriam ser determinados
precocemente, de preferéncia antes dos 50 anos de idade, que é a idade
sugerida para o inicio do rastreamento em individuos sem risco aumentado.
Essa medida permite programar a estratégia mais eficiente de rastreamento
em funcdo da probabilidade de desenvolver doenca. As diretrizes atuais
utiizadas na confeccdo de programas de rastreamento através da
colonoscopia, tém por objetivos fundamentais ndo apenas a realizagdo de
diagnostico precoce com vistas a diminuir a mortalidade por céancer
colorretal, mas também a identificagcdo de adenomas, cuja remogao tem por
consequéncia a diminuigdo de incidéncia. Segundo as diretrizes atuais,
pacientes com diagnoéstico de cancer de mama nao fazem parte de um
grupo diferenciado e estdo incluidas na populacdo de médio risco, tendo
portanto, o rastreamento recomendado a partir dos 50 anos (SMITH et al.
2008; 2009).

As publicagbes de consenso recomendam estratégias mais intensivas
para as categorias de risco aumentado e alto risco (SMITH et al. 2001;
WINAWER et al. 2003; REX et al. 2006; LEVIN et al. 2008; SMITH et al.
2008; 2009). Para esses individuos, vigilancia intensiva geralmente significa

a recomendacao especifica para realizagdo de colonoscopia, com inicio em
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idade precoce e controles em intervalos mais curtos; porém, nao ha
referéncia nos consensos de rastreamento do cancer colorretal o grupo de
pacientes com cancer de mama.

Na casuistica analisada, considerando-se a indicacdo de
colonoscopia com finalidade de rastreamento, o numero de pacientes com
achados colonoscépicos de interesse (adenomas, adenomas avangados e
adenocarcinomas) foi maior entre as portadoras de cancer de mama, sendo
o0 numero de achados colonoscopicos por paciente, também superior neste
grupo. Estes achados corroboram com a ideia de que pacientes com cancer
de mama constituem um grupo de maior risco para achados colonoscoépicos
relacionados ao risco de cancer colorretal, informacdo que pode contribuir
para a estruturagdo de programas de rastreamento. Estudos prospectivos
controlados de colonoscopia de rastreamento com casuisticas maiores
poderao contribuir para uma melhor ponderagao quanto a necessidade de
inicio mais precoce do rastreamento em pacientes portadoras de cancer de

mama.
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CONCLUSOES

A maior prevaléncia de achados colonoscoépicos relacionados ao
cancer colorretal em mulheres com cancer de mama demonstra a
importancia do exame com finalidade de rastreamento e investigagéo
de queixas intestinais;

Considerando-se a indicacao de colonoscopia, o numero de mulheres
com achados colonoscoépicos de interesse (adenomas, adenomas
avancados e adenocarcinomas) € maior entre as portadoras de
cancer de mama com algum tipo de queixa intestinal quando
comparada ao grupo de mulheres com cancer de mama em
colonoscopia de rastreamento;

Mulheres com cancer de mama constituem um grupo de maior risco
para achados de adenomas e adenomas avangados em colonoscopia
de rastreamento;

N&o foi possivel, através do nosso estudo, verificar a necessidade de
antecipagao da idade de inicio da colonoscopia de rastreamento para
mulheres com cancer de mama. Estudos prospectivos controlados de
colonoscopia de rastreamento com casuisticas maiores poderao
contribuir para uma melhor ponderagcdo quanto a necessidade de
inicio mais precoce do rastreamento em pacientes portadoras de

cancer de mama.
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Anexo 1 - Diretrizes para detecgdo de adenomas e do cancer colorretal

Tabela 1. Deteccédo precoce de adenomas colorretais e cancer colorretal:
diretrizes para o rastreamento na populagdo de risco médio (individuos
assintomaticos com idade = 50 anos, sem fatores de riscos adicionais).

Testes que detectam pélipos adenomatosos e
Intervalo
cancer

Retossigmoidoscopia flexivel
. ] ] . A cada 5 anos
(insergéo até 40 cm ou até a flexura esplénica)
Colonoscopia A cada 10 anos
Enema baritado de duplo contraste A cada 5 anos
Colonografia por Tomografia A cada 5 anos

Testes que primariamente detectam cancer Intervalo
gPSOF de alta sensibilidade para cancer Anual
FIT de alta sensibilidade para cancer Anual
sDNA de alta sensibilidade para cancer N&o definido

Fonte: SMITH et al. (2008), SMITH et al. (2009)



Tabela 2 - Diretrizes para rastreamento e vigilancia para detecgao precoce
de adenomas colorretais e cancer na populagao de risco aumentado.

Categoria | Recomendacgao | Comentario
(1) Risco aumentado — antecedente de pélipo em colonoscopia prévia
Pequenos poélipos | Opgdes de rastreamento | Seguir diretrizes da populacdo de médio
hiperplasicos no reto recomendadas para populacdo de | risco, exceto na polipose hiperplasica
médio risco. (seguimento mais intensivo)
1 ou 2 adenomas com | Colonoscopia Considerar fatores clinicos para

displasia de baixo | 5a 10 anos apds a polipectomia inicial determinagdo do intervalo (colonoscopia
grau prévia, histéria familiar, preferéncias do
paciente e julgamento médico)

3 a 10 adenomas ou Colonoscopia Os adenomas devem ter sido
1 adenoma > 10mm | 3 anos apds a polipectomia inicial completamente removidos. Se
ou componente viloso colonoscopia de seguimento revelar
ou displasia de alto categoria (1)B, o intervalo de controle deve
grau ser de 5 anos

> 10 adenomas em | Colonoscopia < 3 anos apdés a | Considerar a possibilidade de sindrome
unico exame polipectomia inicial familiar ndo diagnosticada

Adenomas sésseis | Colonoscopia em 2 a 6 meses para | Se remogdo completa, o intervalo para
removidos em | verificar se houve remogao completa colonoscopia de vigilancia deve ser
“piecemeal” individualizado com base no julgamento do
endoscopista e do patologista

(2) Risco aumentado — pacientes com cancer colorretal (CCR)

CCR c/ colonoscopia | Colonoscopia 3 a 6 meses apdés a | A CTC com contraste endovenoso ou
pré-op. incompleta resseccdo se auséncia de metastases | EBDC sao alternativas para avaliagao pré-
irressecaveis; alternativa de | operatoria

colonoscopia intraoperatéria

CCR c/ colonoscopia | Colonoscopia 1 ano apds a ressecgédo | Se a colonoscopia de 1 ano for normal, o
pré-op. completa e | (ou 1 ano apdés a colonoscopia | intervalo até o proximo exame é de 3 anos.
ressecgdes curativas realizada para avaliagdo completa do | Se a colonoscopia de 3 anos for normal, o
célon) intervalo até o préximo exame é de 5 anos.
Apés retossigmoidectomia por cancer | Na evidéncia de HNPCC ou achado de
de reto, avaliagdo para deteccdo de | adenomas, seguir recomendagdo da
recidiva local em intervalos de 3 a 6 | categoria

meses nos primeiros 2 a 3 anos.

(3) Risco aumentado — histéria familiar

Cancer colorretal ou | Colonoscopia com inicio aos 40 anos | Se colonoscopia de vigilancia for normal,

polipos ou 10 anos antes do caso mais jovem | controle a cada 5 anos. Diante do
adenomatosos em um | da familia, a cada 5 anos colonoscopia alterada, seguir categoria
parente de 1° grau < conforme o achado

60 anos ou em dois
ou mais parentes de
1° grau em qualquer
idade

Cancer colorretal ou | Colonoscopia ou outras opgdes de | Os individuos devem escolher o teste para
polipos rastreamento  recomendadas para | rastreamento

adenomatosos em um | populacdo de médio risco com inicio
parente de 1° grau = | aos 40 anos

60 anos ou em dois
parentes de 2° com

cancer colorretal

Fonte: LEVIN et al. (2008)




Tabela 3 - Diretrizes para rastreamento e vigilancia para detecgao precoce
de adenomas colorretais e cancer na populagao de alto risco.

Categoria ‘ Recomendacgao Comentario
Alto risco
Diagndstico Retossigmoidoscopia flexivel anual | Se teste positivo, considerar
molecular de FAP | para determinar se o individuo | colectomia
ou suspeita de FAP | expressa o fenétipo e para orientar
sem teste aconselhamento genético e
molecular considerar teste genético
Inicio entre 10 e 12 anos
Diagndstico Colonoscopia acada1a2anose | O teste genético deve ser

molecular ou
clinico de HNPCC
ou individuos de
reico aumentado

para HNPCC

aconselhamento para considerer
teste genético

Inicio entre 20 e 25 anos ou 10
anos antes do caso mais jovem da
familia

oferecido para os parentes de 1°
grau de pessoas sabidamente
portadoras de mutagdo herdada
em genes de reparo do DNA

Também deve ser oferecido
quando a mutagdo ndo ainda nao
é conhecida na familia, mas 1 de
3 dos critérios de Bethesda

modificado esta presente

Doenga
inflamatéria
intestinal, colite
ulcerativa crbnica e
colite de Crohn

O risco de cancer comega a ser
significante 8
instalagéo de pancolite ou 12 a 15
anos apos a instalagédo da colite do

anos apdés a

célon esquerdo
Colonoscopia com biopsias para
avaliar displasia a cada 1 a 2 anos

Sugere-se que os pacientes sejam
encaminhados para vigilancia em
centros com

experiéncia no

manejo de doenga inflamatéria

intestinal

Fonte: LEVIN et al. (2008)




Anexo 2 - Contra-indicagdes do exame de colonoscopia:

e Megacdlon téxico

e Colite fulminante

e Perfuracdo de viscera abdominal ( insuflagdo do colon pode piorar a
contaminacgao fecal na cavidade peritoneal)

e Diverticulite aguda

e Infarto do miocardio recente

e Recusa do paciente

Situacgdes de risco aumentado (n&o necessariamente contra-indicagéo):
e Sangramento n&o controlavel intestinal
e Cirurgia colorretal recente
e Multiplas cirurgias abdominais e pélvica com aderéncias
e Doenca pulmonar crénica severa

e Gestacao no segundo e terceiro trimestre

Fonte: ASGE (2000)

American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE). Gastrointestinal
Endoscopy 2000; 52(6), 821-27



Anexo 3 - Ficha de registro de colonoscopia em pacientes com CAM.

1.| Nome
2.| RGH
3.| Sexo (1) Masculino (2) Feminino
4.| Data de nascimento
5 Antecedente familiar de CCR
(0) Ndo (1) Sim (9)Ign
5 Sindrome de predisposi¢ao hereditaria

(0) Nao (1) HNPCC (2) Bethesda (3) outra (99) ign

Diagndstico prévio de cancer do aparelho digestivo
7.1 (0) Nao (1) estfago (2) estdbmago (3) duodeno/delgado (4) estdbmago (5)
pancreas (6) figado e vias biliares (7) coélon (8) reto (9) anus (99) ign

Localizag&do do cancer colorretal prévio
8.| Sem CCR (1) ceco (2) ascendente (3) transverso (4) descendente (5) sigmoide
(6) reto (7) apéndice (99) ign

Diagnéstico prévio de cancer de SNC, cabegal/pescogo e vias aéreas
9.1 (0) Nao (1) laringe (2) faringe (3) lingua (4) boca (5) tiredide (6) parétida (7)
traguéia e brénquios (8) pulmao (9) SNC (99) ign

Diagndstico prévio de cancer do aparelho uro-genital
10 (0) Nao (1) rim (2) pelve renal/ureter (3) bexiga (4) préstata (5) testiculo
(6) endométrio (7) colo de utero (8) ovario (9) vulva (10) vagina (11) pénis (99)

ign

Diagndstico prévio de cancer de pele, sistema musculo-esquelético, sistema
hematopoiético

11 (0) N&o (1) melanoma (2) sarcoma de partes moles (3) Ewing (4)
Osteossarcoma (5) Condrossarcoma (6) Linfoma (7) Leucemia (8) outros (99)

ign

12| Diagnostico prévio de cancer de mama
(0) Nao (1) Esquerda (2) Direita (3) bilateral (99) ign

13| Tipo histoldgico da neoplasia primaria

(0) sem neoplasia (1) adenocarcinoma (2) CEC (3) sarcoma (4) melanoma (5)
linfoma (6) leucemia (7) carcindide/neuro-enddcrino (8) pseudomixoma (99)
ignorado

14| Tipo histolégico da neoplasia de mama

(0) sem neoplasia de mama (2) carcinoma ductal (3) carcinoma lobular (99) ign




Colonoscopia (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) Data:

16

17

Indicagao

(0) rastreamento (1) algum tipo de sintoma (2) antecedente de pdlipo intestinal
(3) antecedente de cancer colorretal  (99) ign

Achados

18

(O) normal (1) polipo (s) (2)tumor (3) outras alteragdes (99) ign
Se polipo (s)
Ceco Ascendente Transverso Descendente Sigméide
eto
m AP m AP m AP m AP m AP P
AP
(0) Nao

(1)  Adenoma tubular displasia de baixo grau

(2) Adenoma tubular displasia de moderado grau

(3) Adenoma tubular displasia de alto grau

(4) Adenoma tubulo-viloso displasia de baixo grau

(5) Adenoma tubulo-viloso displasia de moderado grau

(6) Adenoma tubulo-viloso displasia de alto grau

(7) Hiperplasico

(8) Carcinoma invasivo

(9) Outro (99) Ign

o Qualidade do preparo intestinal

] (0) ndo referido (1) adequado (2) inadequado (99) ign

20

Colonoscopia completa até o ceco
(0) ndo (1) sim (99) ign

21

Todos os polipos encontrados foram removidos
(0) ndo (1) sim (99) ign




Anexo 4 - Carta de aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa




Anexo 5 - Estadiamento do Cancer de Mama.

Tis Carcinoma in situ

T1 <2cm

T1 mic <0,17cm

T1a >0,1cmaté 0,5cm

T1b >0,5cmaté1cm

T1c >1cmaté 2 cm

T2 >2 cm até 5 cm

T3 >5cm

T4 Parede toracica/pele

T4a Parede toréacica

T4b Edemalulceragao cutanea, nddulos cutaneos satélites

T4c Ambos T4a e T4b

T4d Carcinoma inflamatoério

N1 Linfonodos axilares méveis

pN1mi Micrometastases, >0,2 mm, <2 mm

pN1a 1-3 linfonodos axilares

pN1b Metastase nos linfonodos mamarios internos com micrometastases ou
macrometastases detectadas no linfonodo sentinela, mas ndo clinicamente
aparentes

pN1c 1-3 linfonodos axiliares e mamarios internos com metastase microscoépica por
biépsia de linfonodo sentinela, mas nao por clinicamente aparentes

N2a Linfonodos axilares fixos

pN2a 4-9 linfonodos axilares

N2b Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes

pN2b Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes, sem linfonodos axilares

N3a Linfonodos infra-claviculares

pN3a 210 linfonodos axilares ou infraxilares

N3b Linfonodos mamarios internos e axilares

pN3b Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes, com linfonodo(s)
axilar(es) ou >3 linfonodos axilares e mamarios internos com metastase
microscoépica de linfonodos sentinela, mas nao clinicamente aparentes

N3c Linfonodos supraclavicualres

pN3c Linfonodos supraclaviculares

MO Sem sinais de cancer metastatico

M1 Metastase para outros seguimentos exceto mama e linfonodos regionais




Agrupamento por Estadios Clinicos- Cancer de Mama

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NO MO
Estadio lIA TO N1 MO
T N1’ MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA TO N2 MO
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio 1IIB T4 NO, N1, N2 MO
Estadio llIC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Nota: 1. T1 inclui o T1mic

Fonte: EDGE et al. (2010a)




Anexo 6 - Estadiamento do Cancer Colorretal

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intra-epitelial ou invas&o da lamina prépria’

T1 Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor invade além da muscular prépria, alcangando a subserosa ou os
tecidos pericélicos ou perirretais, nao peritonizados

T4a Tumor penetra a a superficie do peritbneo visceral

T4b Tumor invade ou aderente a outros 6rgaos e estruturas

N1 Metastase em 1-3 linfonodos

N1a Metastase em 1 linfonodo

N1b Metastase 2-3 linfonodos

N1c Tumor na subserosa, mesentério sem metastase em linfonodo regional

N2 Metastase em mais de 4 linfonodos

N2a Metastase em 4-6 linfonodos

N2b Metastase em 7 ou mais linfonodos

MO Sem sinais de cancer metastatico

M1 Metastase para outros seguimentos exceto mama e linfonodos regionais

Agrupamento por Estadios Clinicos- Cancer Colorretal

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio IIB T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio IlIA T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Estadio IlIB T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Estadio IlIC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Estadio IVA Qualquer T Qualquer N M1a
Estadio IVB Qualquer T Qualguer N M1b

Fonte: EDGE et al. (2010a)




